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Summary      
In 2014 about 175,000  children were born in The Netherlands and about 
143,300,000 worldwide. Part of these births is complicated by perinatal 
adversities such as preterm birth, perinatal asphyxia, and being small-for-
gestational age. Perinatal asphyxia is a well-known complication and refers 
to the fact that the infant had difficulties at birth. However, it is a concept 
with varying definitions. The developmental sequelae of perinatal asphyxia 
have been studied especially in infants born at term. This thesis refers to 
these infants as infants being born after a difficult birth at term (DBAT). 
Gradually, it was realized that the risk of developmental disorders in infants 
with DBAT especially is determined by the degree of the resulting neonatal 
encephalopathy (NE). During the last decades sophisticated neuroimaging 
techniques to determine the extent of NE, such as neonatal MRI, became 
standard tools in Western academic centres. These imaging techniques and 
the introduction of hypothermia treatment to minimize the neurological 
sequelae of NE have substantially changed the clinical approach of children 
with DBAT. However in low and middle income countries and also in non-
academic hospitals in industrialized countries, these techniques usually are 
not available. Also in these settings it is important to assess the risk of 
adverse outcome as early as possible, as early detection of high risk offers 
the possibility of intervention early in life, when the plasticity of the brain is 
at its peak. The Assessment of General Movements (GMs) is a clinical and 
cheap tool that can be applied in any setting. It is a tool with high predictive 
power of developmental outcome including cerebral palsy (CP) in high risk 
infants in academic settings. Especially definitely abnormal GMs around 3 
months (the fidgety GM-phase) are associated with the development of CP. 
The current studies (studies 1-4) evaluated neurodevelopmental outcome 
after mild to moderate asphyxia in preterm and – especially - full-term 
infants. Outcome was studied neonatally and at the age of 3 months 
corrected age with the help of the Assessment of GMs (studies 1 and 2). 
Outcome of the term infants with DBAT was studied again at the age of 6 
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years with a focus on activities in the ‘mobility’ domain according to 
International Classification of Functioning, Disability and Health: Children 
and Youth version (study 3). The long-term follow-up also allowed for an 
evaluation of the predictive power of the Assessment of General Movements 
to predict CP and mild forms of limited mobility in children without CP at 
the age of 6 years (study 4). 
 
Study 1:Quality of general movements in term infants with DBAT. 
In this study we assessed the contribution of perinatal risk factors to 
neurological condition in the neonatal period and at the age of 3 months in 
64 term infants with DBAT born in a regional hospital in the Netherlands. 
Infants were considered having DBAT when they met at least two of the 
following clinical criteria: abnormal cardiotocography, Apgar score at 5 min 
< 7, umbilical pH < 7.20 and umbilical base excess < -10mmol/liter. The 
results revealed that the infants with DBAT more often showed abnormal 
GMs at 3 months than infants in the general population (mildly abnormal 
GMs: 38% vs. 25%; definitely abnormal (DA) GMs: 14% vs. 4%). DA GMs 
in the neonatal period (writhing GM-age) were mainly associated with DBAT 
related neonatal illness. DA GMs at 3 months (fidgety GM-age) were 
correlated especially with abnormalities on the neonatal ultrasound scan of 
the brain, not with severity of NE. We concluded that in secondary paediatric 
settings GM-assessment especially around 3 months is a valuable tool for 
the assessment of the integrity of the nervous system in term infants with 
DBAT. 
 
Study 2: Does perinatal asphyxia contribute to neurological dysfunction in 
preterm infants? 
Children born preterm are known to be at risk for neurodevelopmental 
problems. Relatively few studies addressed the role of perinatal asphyxia 
as an additional risk for adverse developmental outcome in preterm 
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children. This is probably because perinatal asphyxia in preterm infants is 
even more difficult to define than in term infants. In this study we analysed 
the contribution of perinatal asphyxia to neurological outcome. We included 
17 preterm children with asphyxia and 34 preterms without asphyxia. The 
infants were born at a gestational age of less than 35 weeks and the 
presence of perinatal asphyxia was based on similar criteria as those used 
in the full-term infants. Neurological condition at early age was assessed by 
means of the quality of GMs. The presence of CP was determined by clinical 
follow-up at the age of 2 years corrected age. Outcome in the preterms with 
asphyxia was similar to that of preterms without asphyxia: DA GMs at 
fidgety age occurred in 12 to 18% of infants, and 11% of children (in both 
groups) were diagnosed with CP. DA GMs around 3 months were not related 
to markers of asphyxia, but to the severity of periventricular leukomalacia 
(PVL) on the ultrasound scan of the brain. DA GMs at fidgety age were also 
clearly associated with CP.  
 
Study 3: Limitations in the activity of mobility at the age of 6 years after 
difficult birth at term. 
Fifty nine (95%) of the surviving infants with DBAT from study 1 were 
reassessed at the age of 6 years, together with a matched reference cohort 
of 81 children born without DBAT. Primary outcome was limited mobility 
defined as performance on the Movement ABC at or below the 15th 
percentile (≤P15). The three children of the DBAT group who had developed 
CP were excluded from the analyses as they were unable to perform the 
Movement ABC. Secondary outcomes were the presence of minor 
neurological dysfunction, the need of physical therapy and learning and 
behaviour problems. Children with DBAT who had presented with mild to 
moderate NE more often had limited mobility than children without NE. The 
increased risk for limited mobility in children with NE was mainly explained 
by an increased risk for limited manual abilities. The risk of limited mobility 
rose with increasing severity of NE. Children without NE were not at risk for 
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limited mobility. Complex MND, learning problems and need for physical 
therapy were more common in children with DBAT than in children without 
DBAT, behavioural problems were not. The likelihood of complex MND was 
– similar to limited mobility – associated with the severity of NE. In contrast, 
the occurrence of learning problems and physical therapy guidance did not 
depend of the degree of NE. The study concluded that children with DBAT 
presenting with mild to moderate NE and diagnosed in a non-academic 
setting, more often have limitations in the activity of mobility at 6 years 
than children without DBAT. Therefore, routine monitoring of neuromotor 
development in these children is warranted.  
 
Study 4: Evaluation of the Assessment of General Movements to predict 
cerebral palsy and milder forms of limited mobility at 6 years. 
The assessment of the quality of GMs is a non-invasive tool which assists 
the detection of infants at risk for developmental disorders in early life. GMs 
are spontaneous movement patterns involving the whole body, that are 
present up until 3 to 4 months post-term. The quality of GMs - in particular 
the degree of variation and complexity - is used to evaluate the integrity of 
the nervous system. Most studies about the predictive value of quality of 
GMs included only preterms, groups of very high risk full-terms or groups 
consisting of a mix of full-term and preterm infants. These studies 
concluded that the value of GM-quality to predict CP is excellent, but little 
is known about the predictive value in full-term infants with limited risk for 
developmental disorders. Therefore we evaluated in full-term infants 
associations between the quality of GMs and developmental outcome at 6 
years, in terms of CP and in terms of limited mobility in children without CP. 
The study was based on the participants of study 3 and included GM-




DA GMs at fidgety age were associated with CP with the following predictive 
values: sensitivity 60%; specificity 91%; positive predictive value 19%, and 
negative predictive value 98%. In children without CP GM-quality at fidgety 
age was not associated with limited mobility. GM-quality at writhing age did 
not predict development at 6. We concluded that DA GMs at fidgety age do 
predict CP, but with lower accuracy than in preterm infants. GM-quality does 
not predict limited mobility in children without CP. The study supports 
suggestions that the predictive value of GM-assessment in full-term infants 
is lower than that in preterm infants. 
 
Main conclusions of the thesis  
 In full-term infants with a difficult birth GM-assessment is a valuable 
tool to evaluate the integrity of the nervous system during the first 
three months of life, especially in non-academic settings.  
 Difficult birth in preterm infants was not associated with an increased 
rate of abnormal GMs nor with the diagnosis CP at the age of 18 
months. Abnormal GMs at 3 months were associated with 
periventricular leucomalacia (PVL). 
 Infants with a difficult birth at term resulting in mild or moderate NE  
showed an increased prevalence of limited mobility at the age of 6 
years. The risk was larger in children who had suffered from moderate 
NE than in those who had presented with mild NE. 
 Definitely abnormal GMs at fidgety GM-age in full-term infants do 
predict CP, but with lower accuracy than they do in preterm infants. 
GM-quality of full-term infants does not predict limited mobility at the 
age of 6 years in children without CP. It is conceivable that the 
difference in power of GM-assessment to predict CP between preterm 
and full-term infants is explained by the difference in the site of the 






In 2014 werden in Nederland ongeveer 175.000 kinderen geboren; 
wereldwijd waren het er ongeveer 143.300.000. Bij een deel van deze 
geboortes traden perinatale complicaties op, zoals prematuriteit, perinatale 
asfyxie en dysmaturiteit. Perinatale asfyxie komt nogal eens voor; de term 
verwijst naar moeilijkheden rond en tijdens de geboorte. Asfyxie wordt 
echter nogal verschillend gedefinieerd. In het huidige onderzoek zijn met 
name de gevolgen van asfyxie voor de neuromotorische ontwikkeling van 
het à terme geboren kind bestudeerd. A terme geboren kinderen met 
asfyxie worden in dit proefschrift kinderen ‘met een moeilijke start’ 
genoemd (Difficult Birth At Term, DBAT). In de loop van de jaren werd 
steeds duidelijker dat het risico voor ontwikkelingsproblemen bij kinderen 
met DBAT vooral werd bepaald door de ernst van de resulterende neonatale 
encephalopathie (NE). Dit werd ontdekt doordat in de laatste decennia met 
name westerse academische centra steeds modernere beeldvormende 
technieken gebruikten om de ernst van de NE te bepalen. Het voor handen 
zijn van deze beeldvormende technieken en de introductie van 
koeltechnieken na asfyxie om hersenschade te beperken hebben de 
therapeutische benadering van kinderen met DBAT aanzienlijk beinvloed. 
Niettemin zijn deze techieken meestal niet beschikbaar in niet-
geindustrialiseerde landen; evenmin zijn zij beschikbaar in niet-
academische centra in geindustrialiseerde, westerse landen. Echter, ook in 
deze settings is het belangrijk om het risico op negatieve gevolgen zo vroeg 
mogelijk te kunnen bepalen. Vroege diagnostiek biedt de mogelijkheid tot 
vroegtijdige behandeling in een periode dat de plasticiteit van het brein op 
zijn grootst is. Het beoordelen van de ‘General Movements’ (GMs) is een 
goedkoop diagnostisch instrument dat in alle klinische situaties kan worden 
gebruikt. De GM-methode heeft een hoge voorspellende waarde voor de 
verdere neuromotorische ontwikkeling, inclusief de ontwikkeling van 
cerebrale parese (CP) - vooral bij kinderen met een hoog risico op 
138 
 
ontwikkelingsstoornissen. Deze kinderen worden meestal opgenomen in 
academische centra. Vooral duidelijk afwijkende (DA) GMs rond de leeftijd 
van 3 maanden (de ‘fidgety’ GM-fase) zijn geassocieerd met het ontstaan 
van CP. 
In de studies van dit proefschrift (studies 1-4) is de neuromotorische 
ontwikkeling bestudeerd van premature, maar in het bijzonder van à terme 
geboren kinderen na een lichte tot matige asfyxie. De kinderen werden 
zowel kort na de geboorte als op de leeftijd van 3 maanden (gecorrigeerde 
leeftijd) onderzocht met behulp van de GM-methode  (studies 1 en 2). De 
mogelijk latere gevolgen van DBAT zijn bij de à terme kinderen op de 
leeftijd van 6 jaar onderzocht. In deze follow-up werd speciale aandacht 
besteed aan de activiteiten binnen het domein ‘mobiliteit’ van de 
‘International Classification of Functioning, Disability and Health: Children 
and Youth version (studie 3). Door de vervolgstudie was het ook mogelijk 
om de voorspellende waarde van de GMs te evalueren zowel voor CP, als 
voor lichtere vormen van beperkte mobiliteit bij à terme kinderen op de 
leeftijd van 6 jaar (studie 4). 
 
Studie 1: Kwaliteit van General Movements van à terme geboren kinderen 
met een moeilijke start. 
In dit onderzoek hebben wij onderzocht welke risicofactoren rond de 
geboorte invloed hebben op de neurologische conditie van baby’s met 
DBAT, zowel kort na de geboorte (‘writhing’ GM fase) als rond de leeftijd 
van 3 maanden (‘fidgety’ GM fase). Wij onderzochten daartoe 64 à terme 
kinderen geboren na DBAT in een regionaal ziekenhuis in Nederland. De 
kinderen behoorden tot de studiegroep wanneer ze voldeden aan twee van 
de vier volgende voorwaarden: een abnormaal cardiotocogram, een Apgar 
score < 7 na 5 minuten, een navelstreng pH < 7.20 en een navelstreng 
base excess <-10 mmol/liter. 
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Uit het onderzoek bleek dat baby’s met DBAT vaker afwijkende GMs lieten 
zien rond de leeftijd van 3 maanden dan 3 maanden oude baby’s uit de 
algemene populatie (licht afwijkende (MA) GMs: 38% vs 25%, DA GMs: 
14% vs. 4%). DA GMs rond de geboorte hielden vooral verband met het 
algemeen ziek zijn van het kind door de moeilijke geboorte. DA GMs op 3 
maanden hielden vooral verband met afwijkingen op de schedelecho, maar 
niet met de mate van ernst hiervan. Wij concludeerden hieruit dat het GM-
onderzoek, in het bijzonder rond de 3 maanden, een waardevol instrument 
is om de conditie van het zenuwstelsel te beoordelen van baby’s met DBAT. 
 
Studie 2: Draagt asfyxie rond de geboorte bij tot slechter neurologisch 
functioneren van prematuur geboren kinderen?  
Van prematuur geboren kinderen is in het algemeen bekend dat ze een 
groter risico lopen op neurologische ontwikkelingsproblemen dan à terme 
geboren kinderen. Er bestaan echter relatief weinig studies over het extra 
risico van asfyxie op neuromotorische afwijkingen bij premature kinderen. 
De oorzaak hiervan is waarschijnlijk dat asfyxie bij prematuur geboren 
kinderen nog moeilijker te definiëren is dan bij à terme geboren kinderen. 
In deze studie hebben we de invloed van asfyxie op de neurologische 
ontwikkeling geanalyseerd. Zeventien premature kinderen met asfyxie 
namen deel aan het onderzoek samen met 34 premature kinderen zonder 
asfyxie. De leeftijd van alle kinderen lag onder de 35 weken 
zwangerschapsduur en de kinderen met asfyxie namen op dezelfde 
voorwaarden deel, als die van à terme kinderen in studie 1. De beoordeling 
van de neurologische conditie werd gedaan op basis van de GM-methode. 
De diagnose CP werd gesteld op basis van klinisch onderzoek op de 
(gecorrigeerde) leeftijd van 2 jaar. De uitkomsten van het onderzoek waren 
gelijk voor de premature kinderen met en zonder asfyxie: 12-18% van de 
kinderen lieten DA GMs zien rond de 3 maanden in beide groepen en 11% 
van de kinderen in beide groepen ontwikkelden CP. 
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DA GMs in de fidgety GM fase hielden geen verband met de criteria van 
asfyxie, maar wel met de ernst van de periventriculaire leucomalacie (PVL) 
op de schedelecho. Ook was er een duidelijk verband tussen DA GMs en CP.  
 
Studie 3: Beperkingen in activiteiten binnen het domein ’mobiliteit’ op 6-
jarige leeftijd bij à terme geboren kinderen met een moeilijke start (DBAT). 
Negenenvijftig kinderen (95%) uit studie 1 werden op 6-jarige leeftijd 
opnieuw onderzocht, samen met een - in samenstelling qua gestatieleeftijd 
bij geboorte, geboortegewicht, geboorte via keizersnede en geslacht 
overeenkomende - contrôle groep van 81 kinderen met een goede start bij 
geboorte. Als belangrijkste uitkomst namen wij ‘beperkte mobiliteit’ die wij 
definieerden als een percentielscore ≤ P15 van de Movement ABC. De drie 
kinderen die CP ontwikkelden werden van detailonderzoek uitgesloten, 
omdat zij de Movement ABC niet konden uitvoeren. Andere uitkomsten 
waren: het aanwezig zijn van ‘minor neurological dysfunction’ (MND), leer- 
en gedragsstoornissen en de behoefte aan fysiotherapeutische behandeling. 
Kinderen met DBAT, die een lichte tot matige neonatale encefalopathie (NE) 
hadden, lieten vaker een beperkte mobiliteit zien op 6-jarige leeftijd  dan 
kinderen zonder NE. Het verhoogde risico op beperkte mobiliteit kwam 
voornamelijk op het conto van het verhoogde risico op beperkingen in de 
fijne handmotoriek. Het risico op beperkte mobiliteit steeg met de ernst van 
de NE. Kinderen met DBAT zonder NE hadden geen verhoogd risico. De 
klinisch relevante vorm van MND (complexe MND), leerproblemen en 
behoefte aan kinderfysiotherapie kwamen vaker voor bij kinderen met 
DBAT dan bij kinderen zonder DBAT. Er was geen verschil in het voorkomen 
van gedragsproblemen tussen beide groepen. De aanwezigheid van 
complexe MND hing, net als beperkte mobiliteit, samen met de ernst van 




Wij concludeerden hieruit, dat kinderen met DBAT resulterend in een  lichte 
tot matige NE, gediagnostiseerd in een niet-academisch ziekenhuis, vaker 
beperkingen in mobiliteit hebben op 6-jarige leeftijd dan kinderen zonder 
DBAT. Daarom is het aan te raden om zowel de mobiliteit als de 
neurologische ontwikkeling van deze kinderen de eerste 6 jaar regelmatig 
te evalueren. 
 
Studie 4: Onderzoek naar de voorspellende waarde van General Movements 
voor cerebrale parese en voor minder ernstige vormen van beperkte 
mobiliteit bij kinderen van 6 jaar. 
Het GM-onderzoek is een niet-invasieve methode, die kan helpen om 
vroegtijdig te constateren of kinderen risico lopen op 
ontwikkelingsstoornissen. GMs zijn spontane, niet doelgerichte bewegingen 
waar het hele lichaam aan deelneemt en die tot ongeveer 3 à 4 maanden 
te zien zijn. De kwaliteit van deze bewegingen, met name de variatie en de 
complexiteit, zegt iets over de conditie van het zenuwstelsel. De meeste 
onderzoeken over GMs gaan over premature kinderen, of gemengde 
groepen van premature en à terme kinderen met een zeer hoog risico op 
ontwikkelingsproblemen. In deze onderzoeken werd geconcludeerd dat de 
voorspellende waarde van de GMs voor latere ontwikkelingsstoornissen zeer 
hoog was. Maar er is tot nu toe zeer weinig bekend over de voorspellende 
waarde van GMs bij kinderen met een lager risico op 
ontwikkelingsstoornissen. Zodoende onderzochten wij verbanden tussen de 
kwaliteit van GMs en ontwikkelingsproblemen bij à terme kinderen op de 
leeftijd van 6 jaar. We waren daarbij geïnteresseerd in het voorspellen van 
CP als ook in het voorspellen van beperkte mobiliteit bij kinderen zonder 
CP. We gebruikten daartoe de gegevens van alle deelnemers van studie 3. 
DA GMs omstreeks 3 maanden bleken redelijk goed CP te voorspellen nl. 
met een sensitiviteit van 60%, een specificiteit van 91%, een positief 
voorspellende waarde van 19% en een negatief voorspellende waarde van 
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98%. Bij kinderen zonder CP was er geen verband tussen de kwaliteit van 
GMs en beperkte mobiliteit. GM-kwaliteit rond de geboorte voorspelde niet 
de aanwezigheid van ontwikkelingsproblemen op de leeftijd van 6 jaar. 
Onze conclusie was dat DA GMs rond de 3 maanden bij à terme kinderen 
wel degelijk CP voorspellen, maar minder overtuigend dan bij premature 
kinderen. De kwaliteit van GMs heeft bij à terme kinderen zonder ernstige 
hersenpathologie en zonder CP geen voorspellende waarde voor beperkte 
mobiliteit. Deze studie ondersteunt de suggestie uit de literatuur dat de 
kwaliteit van GMs CP en beperkingen in mobiliteit bij premature kinderen 
beter voorspelt dan bij à terme geboren kinderen. 
 
Belangrijkste conclusies uit dit proefschrift: 
 In een niet-academische setting is het GM-onderzoek bij à terme 
baby’s geboren met een moeilijke start een goede methode om de 
gezondheid van het zenuwstelsel in de eerste 3 levensmaanden te 
evalueren. 
 Prematuren met een moeilijke start hadden niet vaker afwijkende 
GMs dan prematuren zonder een moeilijke start. Zij hadden ook niet 
vaker CP op de leeftijd van 18 maanden. De afwijkende GMs bij 
premature baby’s rond de (gecorrigeerde) leeftijd van 3 maanden 
hielden wel verband met PVL op de schedelecho en met de 
ontwikkeling van CP. 
 Kinderen met DBAT die een lichte tot matige NE ontwikkelen hebben 
een verhoogde kans op beperkingen in mobiliteit op de leeftijd van 6 
jaar. Het risico voor kinderen met matige NE is groter dan voor 
kinderen met lichte NE. 
 DA GMs op de leeftijd van 3 maanden voorspellen inderdaad CP bij à 
terme geboren kinderen, maar minder secuur dan bij premature 
kinderen. De kwaliteit van GMs voorspelt niet de aanwezigheid van 
beperkingen in mobiliteit op 6-jarige leeftijd bij kinderen zonder CP. 
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Mogelijk heeft het verschil in voorspellingskracht van de GMs tussen 
à terme en preterme kinderen te maken heeft met het verschil in 































                              
 
                                                 
 
 
 
 
 
 
